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論文内容要旨
 【研究背景】
 我々は,ラット異所性心移植モデルで,β受容体量が局所的なup-regulationは認めるものの,
 慢性期には全体的にdown-regulationする事を報告してきた。
 ACEI及びAH拮抗剤は,慢性不全心においてβ受容体量のdown-regulationを抑制する効果
 があると報告されている。また,ACEI及びA且拮抗剤が,移植心での冠動脈硬化を抑制し,移
 植心の状態を良好に保つとの報告があり,ACEIが,心移植後慢性期における拒絶反応を抑制す
 るとの報告もある。
 しかし,今までのところ,A且拮抗剤が,心移植後慢性期における拒絶反応に対して抑制効果
 があるかどうか,また,ACEI及びAH拮抗剤が,心移植後慢性期におけるβ受容体のdown-
 regulationに対して抑制効果があるかどうかの報告はない。
 【研究目的】
 本研究の目的は,angio七ensin-convertingenzymeinhibitor(ACEI)及びangiotensinH
 receptorantagonis七(AH拮抗剤)の心移植後慢性期拒絶反応,β受容体の変化,移植後の冠
 動脈硬化発生及び移植心の機能的状態に及ぼす影響について検討する事である。特に,AH拮抗
 剤の心移植後慢性期拒絶反応の抑制及びACEIとA且拮抗剤の心移植後慢性期におけるβ受容体
 の変化については,現在まで報告されていない。
 【研究方法】
 Lewisrat(RT1[)をドナー,Fischerrat(RTl四1)をレシピエントとし,腹部異所性心移植
 モデルを作成した。そのモデルを4群に分け,それぞれ,isograft群(1群),CsA10mg/kg/day
 皮下注(C群),CsA10mg/kg/day皮下注+ACE13mg/kg/day経口(E群),CsAlOmg/kg/day
 皮下注+AH拮抗剤3mg/kg/day経口(L群)とした。90日後に,内頸静脈からβ受容体の
 1igandを注入し,ドナr[・を摘出した。摘出と同時に一80℃で凍結し,凍結切片を作成し,β
 受容体量をオートラジオグラフィー(imagingplate)で測定した。拒絶反応は,病理組織標本
 で検討し,冠動脈硬化についても検討した。また,摘出する際の機能的状態についても検討した。
 【結果】
 1群では,拒絶反応はほとんどなく,冠動脈硬化もなかった。C群では,拒絶反応はmoderate
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 からsevereで,冠動脈硬化も高度であった。E群,L群では,拒絶反応はmildからmoderate
 で,C群に比し有意に抑制され(p<0.05),冠動脈硬化も有意に抑制され(p<0.05),血管の内
 腔が保たれていた。また,β受容体量も,1群に比し,C群で有意にdown-regulation(p<0.05)
 していたが,E群,L群では,C群に比し,down-regulationが有意に抑制(p<0.05)され,移
 植心の機能的状態もE群,L群では,C群に比し有意に(p<0、05)良好に保たれていた。
 【結論】
 ACEI及びAH拮抗剤は,心移植後慢性期における拒絶反応,冠動脈硬化,β受容体量の
 down-regulationを有意に抑制し,また,移植心の機能的状態を良好に維持するのに有用である
 事が明らかとなった。特に,今回の実験で,A且拮抗剤が心移植後慢性期における拒絶反応を抑
 制する事,また,ACEI及びAH拮抗剤が心移植後慢性期におけるβ受容体量のdown-
 regula七ionを有意に抑制する事が初めて明らかになった。
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 審査結果の要旨
 本研究の目的は,angiotensin-convertingenzymeinhibitor(ACEI)及びangioLensinn
 receptorantagonist(AII拮抗斉1』)の心移植後慢性期拒絶反応,β受容体の変化,移植後の冠
 動脈硬化発生及び移植心の機能的状態に及ぼす影響について検討する事である。特に,A且拮抗
 剤の心移植後慢性期拒絶反応の抑制及びACEIとAH拮抗剤の心移植慢性期におけるβ受容体の
 変化については,現在まで報告されていない。
 Lewisrat(RTII)をドナー,Fischerrat(RT1凹)をレシピエントとし,腹部異所性心移植
 モデルを作成した。そのモデルを4群に分け,それぞれ,isograft群(1群),CsA10mg/kg/
 day皮下注(C群),CsA10mg/kg/day皮下注+ACEI3mg/kg/day経口(E群),CsA10mg/k
 g/day皮下注+An拮抗剤3mg/kg/day経口(L群)とした。90日後に,内頸静脈からβ受容
 体のligandを注入し,ドナr已・を摘出した。摘出と同時に一80℃で凍結し,凍結切片を作成し,
 β受容体量をオートラジオグラフィー(imagingplate)で測定した。拒絶反応は,病理組織標
 本で検討し,冠動脈硬化についても検討した。また,機能的状態についても検討した。
 1群では,拒絶反応はほとんどなく,冠動脈硬化もなかった。C群では,拒絶反応はmoderate
 からsevereで,冠動脈硬化も高度であった。E群,L群では,拒絶反応はmildからmoderate
 で,C群に比し有意に抑制され(p<0.05),冠動脈硬化も有意に抑制され(p<0.05),血管の内
 腔が保たれていた。また,β受容体量も,1群に比し,C群で有意にdown-regulation(p<0.05)
 していたが,E群,L群では,C群に比し,down-regulationが有意に抑制(p〈0.05)され,移
 植心の機能的状態もE群,L群では,C群に比し有意に(p<0.05)良好に保たれていた。
 ACEI及びA且拮抗剤は,心移植後慢性期における拒絶反応,冠動脈硬化,β受容体量の
 down-regulationを有意に抑制し,また,移植心の機能的状態を良好に維持するのに有用である
 事が明らかとなった。特に,今回の実験で,An拮抗剤が心移植後慢性期における拒絶反応を抑
 制する事,また,ACEI及びAn拮抗剤が心移植後慢性期におけるβ受容体量のdown-
 regulationを有意に抑制する事が初めて明らかになった。ACEIは,高血圧,心不全において一
 般的に用いられ,また,An拮抗剤も臨床的に使用される可能性が高く,今後,心移植後の合併
 症予防に有用な薬剤になると考えられた。
 本論文は,ACEI及びA∬拮抗剤が,心移植後慢性期の拒絶反応,冠動脈硬化,β受容体量の
 down-regulationを有意に抑制し,また,移植心の機能的状態を良好に維持するのに有用である
 事を明らかにし,今後の臨床応用の可能性も持ち,学位として価値のある論文と考える。
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